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Die pharmakologische Beeinflussung der kardialen Form 


des hypersensitiven Carotissinus-Syndroms 
durch hydrierte Mutterkornalkaloide*. 


Von 
Hans FRANEKE. 
Mit 9 Textabbildungen. 
(Eingegangen am 24. Mérz 1950.) 


Bei einem bestimmten Patientenkreis fiihren grébere Manipula- 
tionen an der Carotisgabel zu mitunter bedrohlichen synkopalen 
Zwischenfallen, die zum gro8ten Teil durch eine krankhaft gesteigerte 
Carotissinus-Reflexauswirkung auf Herz-, GefaB- oder Zentralnerven- 
system erklirt werden (FRaNnKE, Rossiter, SCHERF u. a.). 

Nach den Untersuchungen von Weiss, Capps, Ferrirs und Monro 
liegt diesem bis jetzt bei tiber 100 Kranken von uns festgestellten 
positivem Carotissinus-Syndrom ein komplexes Geschehen zugrunde. 

So kennen wir erstens einen vagal-kardialen Typ des positiven 
Carotissinus-Reflexes mit mehr oder minder ausgepragter Bradykardie, 
die eventuell bis zur Asystolie des Herzens fiihren kann und mit ver- 
mindertem Schlagvolumen und sekundirer Hypotension einhergeht. 
In manchen Fallen fiihrt die sekundir ausgeléste Gehirnhypoximie 
nach Art eines Morcaeni-ApAms-Sroxesschen Symptomenkomplexes 
zu Krémpfen und BewuBtlosigkeit. 

Diese Form des hypersensitiven Carotissinus-Reflexes ist sehr gut 
im EKG erfaBbar. 

Zweitens kann ein depressorischer Typ des positiven Carotissyn- 
droms unterschieden werden; diese Form ist durch eine primiire Vaso- 
dilatation und Blutdrucksturz charakterisiert und kann in seltenen 
Fallen auch isoliert bei Fehlen der Herzhemmung beobachtet werden. 

‘Dieser Typ konnte von uns eindeutig bei einigen Patienten mit 
der fortlaufenden arteriellen Blutdruckschreibung mit der WaGNERschen 
Methode objektiviert werden. 

Drittens ist eine cerebrale Form des hypersensitiven Carotissinus- 
Reflexes bekannt, die ohne wesentliche Funktionsinderung des Herzens 
und des peripheren Kreislaufs in Erscheinung treten kann, aber mit 
primirer Atemhemmung und cerebraler BewuBtlosigkeit einhergeht. 


* Herrn Prof. Dr. E. WoLtLHEIM zum 50. Geburtstag. 
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Diese Form des Syndroms ist mit Hilfe der Pneumotachographie 
(Funiscn) objektivierbar. Bei iiber 50% unseres diesbeziiglichen 
Materials haben wir eine Kombination der verschiedenen Formen des 
hypersensitiven Carotissinus-Syndroms beobachtet. 

In fritheren Arbeiten (Franke) haben wir zur Pathogenese der 
kardialen Form des Carotissinus-Syndroms Stellung genommen. 

In vielen Fallen eines lebensbedrohlich sich auswirkenden Carotis- 
sinus-Syndroms mit Apams-Stoxzusschem Symptomenkomplex, der z.B. 
durch einfaches Kopfwenden ausgelést wird, ist es arztlich dringend 
angezeigt, den krankhaft gesteigerten Reflexvorgang in seiner Auswirkung 
auf das Herz zu daimpfen. 

Abgesehen von einer chirurgischen Resektion des Carotissinus- 
Nerven (URBAN) und der nicht immer zum Ziele fiihrenden Réntgen- 
bestrahlung des Sinus caroticus (STEVENSON) kommt eine medikamen- 
tose Beeinflussung (Atropin sulf., Chinidinum pur., Luminal) in Frage. 

Da in Arbeiten von v. EULER und Husser, Roranin und KappErr 
auf eine besondere pharmakodynamische Hemmung der Sinusdruck- 
reflexe (Pressoreceptoren) durch Ergotamin, Dihydroergotamin und 
Hydergin (Kombinationspriparat aus Dihydroergocormin, Dihydro- 
ergocristin und Dihydroergokrytin) hingewiesen wurde, haben wir 
bei 15 Patienten mit der kardialen Form des Carotissinus-Syndroms 
versucht, durch langsame intravendse oder intramuskulire Gaben von 
Dihydroergotamin 1,0 mg und Hydergin 0,3 mg im. die bedrohliche 
Reflexauswirkung des Carotisdruckes auf das Herz zu beeinflussen. 


Methodik. 


Durch einseitigen, meistens rechtsseitigen Druck auf die Carotisgabel der 
waagerecht liegenden Kranken wird der sich bei entsprechenden Versuchspersonen 
am Herzen auswirkende, gesteigerte Carotissinus-Reflex ausgelést und elektro- 
kardiographisch in den 3 Extremitaéten- und Brustkorbableitungen (V,—V,) 
und zum Teil auch im Osophaguselektrokardiogramm in verschiedenen Ableitungs- 
héhen aufgezeichnet. 

Mehrere Druckversuche mit gleichmaBigem Fingerdruck in Abstaénden von 5 min 
bei gleichbleibender Lage des Druckfingers an der Carotisgabel ergeben bei fast 
allen Versuchspersonen den gleichen elektrokardiographischen Ausfall der kardialen 
Form des Carotissinus-Syndroms. Druckbeginn und Druckende werden durch 
EKG-EichstéBe zeitlich genau markiert. Die Druckdauer (10—15 sec) des kon- 
stanten Fingerdrucks wird bei den einzelnen Versuchen unveranderlich gehalten. 
-Danach erhalten die betreffenden Patienten entweder 1 mg Dihydroergotamin 
oder 0,3 mg Hydergin intramuskular oder in einer anderen Versuchsreihe intra- 
venés, wobei die Injektion sehr langsam innerhalb von 10 min gegeben wurde, 
um das sonst bei rascher Injektion méglicherweise auftretende ,,vegetative Ge- 
witter“ im Sinne von Rorsir zu vermeiden. 

Nach Injektion von Dihydroergotamin oder Hydergin wird der gleiche Druck- 
versuch in Abstinden von 5—10 min wiederholt, bis der Ausgangsreflexerfolg 
wieder erreicht ist; dies ist in der Mehrzahl der Untersuchungen nach 45—60 min 
der Fall gewesen. 
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Ergebnisse. 

Sobald primar nur der geringste Grad des kardialen Typs des Carotis- 
syndroms bei unseren Versuchspersonen vorhanden ist (z. B. maBige 
Bradykardie-Verlangsamung um 15—20% der Ausgangsfrequenz), tritt 
sowohl nach intramuskularer oder langsamer intravendser Verabreichung 
von lmg Dihydroergotamin als auch von 0,3 mg Hydergin eine die 
Fehlerbreite der normalen Variationsméglichkeit deutlich tiberschrei- 
tende Sensibilisierung des unter gleichen Bedingungen ausgefiihrten 
Druckversuches auf. 

Die Schilderung der von uns an 15 Personen mit der kardialen 
Form des Carotissinus-Syndroms vor und nach Dihydroergotamin 
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bei Hydergin-Medikation gewonnenen Ergebnisse mag aus elektro- 
kardiographischen und klinischen Griinden in der Reihenfolge vom 
leichtesten bis zum starksten Grad des Carotissinus-Syndroms erfolgen. 

Aus der Reihe des geringsten Reflexausfalles (5 Falle) sei ein ent- 
sprechendes Beispiel angefiihrt: 


1. Fall: Adolf K., J.-Nr. 519/49. 

Klinische Diagnose. Labile genuine Hypertension (RR 160/90) mit beginnender 
Linksmyokardschadigung. 

In Abb. 1 sind die Ergebnisse quantitativ kurvenmaBig dargestellt. Auf der 
Abszisse ist die Reihenfolge der Herzkammerschlage, auf der Ordinate der Perioden- 
abstand der einzelnen QRS-Gruppen (RR-Zeitabstand) angegeben, wobei selbst- 
verstiindlich einem gréBeren Periodenabstand eine zunehmende Bradykardie 
entspricht. : 

Kurve 1 der Abb. 1 1&Bt die wahrend des 10sec wahrenden konstanten 
Druckes eintretende maBige Bradykardie vor jeglicher Medikation erkennen. 

10 min nach Injektion von 1 cm? Hydergin (9 min langsam intravenés injiziert) 
tritt unter den gleichen Versuchsbedingungen beim selben Patienten bereits eine 
verstarkte Bradykardie ein (Kurve 2). Wie Kurve 3 der Abb. 1 demonstriert, ist 
der sensiblisierende Effekt 30min nach Verabreichung der Hydergingabe am 
groBten (57% Steigerung gegeniiber den minimalen Werten der Kurve 1). Nach 
60 min ist der friihere Grad der Reflexansprechbarkeit erreicht; demnach ist die 
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Hyderginwirkung bei dieser Versuchsperson, gemessen an dem Carotissinus- 
Reflexerfolg, nach 1 Std erschépft. 

Im EKG besteht bei diesem Kranken ein Sinusrhythmus bei Mitteltyp mit 
Zeichen einer m&Bigen Linksmyokardschadigung (T; in der Null-Linie; mulden- 
férmige ST;7 und ST77; Strecken ohne Senkung mit positivem Tz; und Tyry. 

Wahrend des Carotisdruckes vor und nach Hyderginmedikation tritt bei 
diesem Patienten ein sinu-auricularer Block mit entsprechender Bradykardie 
(s. Abb. 1) ohne Anderung der PQRST-Zacken im Extremitaten- oder Brust- 
korbelektrokardiogramm auf. 

Die anderen 4 Versuchspersonen aus dieser Reihe reagierten in ahnlichem Sinne. 


Zusammenfassung. 


Es gelingt demnach selbst bei Personen mit nur angedeutetem 
Carotissinus-Syndrom (kardialem Typ) die Reflexauswirkung am Herzen 
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Zeitdauer von 45 min zu steigern. 
Nicht selten driickt sich die sensi- 
bilisierende Wirkung der Hydergin- 
bzw. Dihydroergotaminmedikation 
auf das Carotissinus-Syndrom nicht 
nur in einer starkeren Bradykardie, 
sondern auch in einer zunehmenden 
atrio-ventriculiren Uberleitungser- 
Z re aa ie ee schwerung aus, die mitunter zum 
Reihentolge der Herzkammerschtige  Vorhot-Kammerblock fiihren kann. 
Abb. 2. Exakt sind diese Vorginge, wie 
folgendes Beispiel zeigt, im Oso- 
phaguselektrokardiogramm zu verfolgen, da in kontinuierlichen Speise- 
rohrenableitungen alle Einzelheiten, speziell die des linken Vorhofes, 
erfaBt werden kénnen. 

2. Fall: Fr. Htl. J.-Nr. 514/49. 56 Jahre. Klinische Diagnose: 

Aortensklerose mit beginnender Coronarinsuffizienz bei wahrscheinlicher 
Coronarsklerose. Coloncarcinom. 

Abb. 2 demonstriert.in der 2. Kurve 3 min nach langsamer intravendser In- 
jektion von 0,3 mg Hydergin die einsetzende, deutliche Verstaérkung der kardialen 
Form des Carotissinus-Syndroms (vgl. Kurve 1 vor Hydergin mit Kurve 2 sofort 
nach Hydergin). 30min post injectionem ist in diesem Fall die Hauptwirkung 
des Hydergin auf den Carotissinus-Reflex abgeklungen. 

In speziellen Osophagusableitungen, besonders 8 em oberhalb des Zwerchfells 
konnten wir bei dieser Versuchsperson die Veranderungen der P-Zacken und des 
gesamten Eag (PTa Strecke und Ta-Welle) wahrend des Carotissinus-Syndroms 
vor und nach Hydergingabe exakt beurteilen. 


Abb. 3 zeigt die Carotis-Druckreaktion vor jeglicher medikamentésen Be- 
einflussung im Osophaguselektrokardiogarmm; Ableitung 1 und Ableitung 2 ent- 
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sprechen Osophagusableitungen (Schaltung: rechtes Armkabel an der Osophagus- 
sonde), Ableitung 3 stellt die 3. Extremitaétenableitung im synchronen Vergleich 
dar, Ableitung 4 ist eine Kombination einer Osophagusableitung mit einer Brust- 
korbableitung iiber dem rechten Vorhof. 

Vor dem Carotisdruck besteht eine Sinustachykardie von 105 pro min, ent- 
sprechend einem Periodenabstand von RR 56/100 sec. Die nach unten gerichtete 
Vorhofserregung des linken Vorhofes (Pl) geht mit einer Uberleitungszeit von 
0,12 sec den QRS-Gruppen voraus. Die PTa-Strecke dieser P-Gruppen verlauft 
bogenférmig nach oben und bedingt im ersten Teil der S-formig geschwungenen 
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Abb. 3a u b. Carotisdruckversuch im Osophagus-EKG (8 cm oberhalb des Zwerchfells) 
vor Hyderginmedikation (Patient Htl.). Kurven a und b schlieBen zeitlich einander an. 


ST-Strecke eine Deformation (Ta-Welle?). Sofort nach Carotis-Druckbeginn 
(Eichung) tritt, abgesehen von einer Frequenzabnahme (RR 110/100 sec. 55 Schlage 
pro Minute) eine deutlich biphasische Formabwandlung der Pl-Zacken, mit nach 
oben gerichteten i. 0. Zacke mit Verinderung des PTa-Streckenverlaufes und der 
ST-Strecken in den Osophagusableitungen ein. Trotz 10sec andauernden, kon- 
stanten Druckes macht sich, erkenntlich an der abnehmenden Bradykardie, an 
dem Zuriickgehen der P1Q-Zeit (von 0,19 auf 0,14 sec), an der Formabwandlung 
der Pl-Zacke (Abnahme der o-und i-Zacke) und der PTa-Strecke, eine Abschwachung 
der Reflexauswirkung bemerkbar. Sofort nach dem Carotisdruck (Hichung) tritt 
nach einer supraventrikuléren Extrasystole der friihere Sinusrhythmus mit dem 
urspriinglichen Eag und den friiheren Pl-Zacken wieder auf. Auf dem Héhepunkt 
der Hyderginwirkung (15 min post injectionem) zeigt sich (Abb. 4) im gleichen 
Osophaguselektrokardiogramm bei gleicher Carotisdruckintensitat und -dauer 
gegeniiber dem Ausgangselektrokardiogramm eine.quantitativ starkere und. quali- 
tativ veranderte Carotissinus-Reflexauswirkung: die Bradykardie ist starker, der 
Herzschlagperiodenabstand (RR) steigt auf maximal 2,91 sec; die P1Q-Zeit ist 
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im Beginn des Carotissinus-Syndrom auf 0,29 sec erhéht, die Pl-Zacken sind 
zwar wie vor der Hyderginmedikation biphasisch, doch treten erst nach 2 sec nach 
Ende des Carotisdruckes relativ langsam die friiheren Pl-Konfigurationen auf, die 
PTa-Strecken im Osophaguselektrokardiogramm (Abl.1, 2 und 4) zeigen unter 
Hydergin eine andere Form. 

Die tibliche Erschépfbarkeit des Carotissinus-Syndroms mit zunehmender 
Dauer des Reflexes ist unter Hydergin nicht in dem AusmaBe vorhanden wie ohne 
Medikation. 
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Abb. 4a u. b. Carotisdruckversuch beim gleichen Patienten (Htl.) im Gsophagus-EKG 
(8 cm oberhalb des Zwerchfells) 15 min nach Hydergininjektion. Kurve b schlieBt 
zeitlich direkt an Kurve a an. 


Zusammenfassung. 

Bei einem 56jaihrigen Kranken fihrt eine langsame intravenise 
Hydergininjektion fir die Zeitdauer von 30min zu einer deutlichen 
quantitativen und qualitativen Verstirkung des primar vorhandenen 
Carotissinus-Syndroms. 

Diese zusitzliche Sensibilisierung driickt sich im Osophaguselektro- 
kardiogramm in einem verstaérkten sinu-auriculiren und atrio-ventri- 
culéren Block mit Abwandlungen der PTa-Strecken des Eag und der 
ST-Strecken des Evg und in einer minderen Erschépfbarkeit des 
Reflexes aus. 

Der sensibilisierende Effekt des Hydergins bzw. des Dihydroergo- 
tamins auf ein schon primires, allerdings nur in ma&Siger Form vor- 
handenes Carotissinus-Syndrom (kardiale Form) kann mitunter, wie 
folgendes Beispiel aus. einer Untersuchungsreihe von 5 Fallen zeigen 
soll, bedrohliche Formen annehmen. 
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2. Fall: Hans Mil. J.-Nr. 280/49, 65 Jahre. 


Klinische Diagnose: Leichter Diabetes mellitus, gen. Hypertension. Aorten- 
sklerose. Linksmyokardschadigung. 


Abb. 5 demonstriert die Ergebnisse. 


Schon vor der Hydergingabe besteht bei diesem Kranken eine maBige Aus- 
pragung einer kardialen Form des Carotissinus-Syndroms (Kurve 1 der Abb. 5). 


Der Sinusrhythmus von 60 min (RR = 100/100 sec) bei absolutem Linkstyp 
mit beginnender Linksherzmuskelschadigung schligt bei Auslésung (1. Eichung) 
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des Sinus caroticus-Reflexes in einen sinu-auricularen Block mit einem anfaing- 
lichen Periodenabstand von 5sec um. Irgendwelche Sensationen versptirte der 
Kranke wahrend des 10sec anhaltenden Druckes nicht. Nach Beendigung des 
Carotisdruckes (2. Eichung) stellen sich relativ rasch die urspriinglichen Verhalt- 
nisse wieder her (Abb. 6). Patient erhailt 1 Ampulle Hydergin (0,3 mg) langsam 
innerhalb 10 min intravenés. 2 min nach der Injektion tritt bei dem gleichen 
Carotisdruckversuch ein verstarkter sinu-auricularer Block von anfanglich 6,5 sec 
Periodenabstand auf. 


10min post injectionem fihrt der an gleicher Stelle der Carotisgabel mit 
gleichem Druck und in gleicher Form (Druckdauer: 10sec) ausgefiihrte Sinus 
caroticus-Druck zu einer iiber die Dauer des Carotisdruckes hinausgehenden 
vollkommenen Asystolie des gesamten Herzens von 10,5 sec (Abb. 7). 


Wahrend des Carotisdruckes sind elektrokardiographisch weder Vorhofs- 
noch Kammerpotentiale sichtbar. 
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Infolge der 10,5 sec 
anhaltenden Asystolie des 
Herzens mit vollkomme- 
nem Darniederliegen des 
Kreislaufs kommt es bei 
diesem Patienten kurz 
nach Aufhéren des Ca- 
rotisdruckes nach Art 
eines Moraaant - ADAMS- 
Stroxrsschen Syndroms 
zu hypoxdmisch cerebral 
ausgelisten Krampfen, die 
sich in einer Verzitte- 
rung der EKG-Kurven 
ausdriicken. — 10,5 sec nach Beendigung des Carotis- 
druckes macht sich die Automatie des Herzens in einem 
langsam zunehmenden Sinusrhythmus ohne zusatzliche 
Zeichen einer Myokardschaidigung (soweit es die ver- 
zitterte Kurve zu diagnostizieren gestattet) geltend. 

60min nach Injektion des Hydergins ist bei diesem 
Kranken der. sensibilisierende Effekt des Medikamentes 
auf die Sinus caroticus-Reflexauswirkung abgeklungen. 

Der Vollstandigkeit wegen sei erwahnt, daB bei dem 
gleichen’ Kranken an anderen Versuchstagen sowohl 
Dihydroergotamin (Img) als auch Hydergin (0,3 mg) 
intramuskular verabreicht, ebenfalls zu einer deutlichen 
Sensibilisierung des Syndroms bis zu einer Asystolie von 
7 sec fiihrte. Nach 60 min ist keine sensibilisierende 
Wirkung der Medikamente mehr nachweisbar. 


Abb. 6. Carotisdruckversuch beim 
zeitlich einander an. 


Patienten Mil. (Fall 3) vor Hyder- 
ginmedikation. Kurven schlieBen 


Zusammenfassend kénnen wir feststellen, daB 
in seltenen Fallen eines kardialen Typs des Carotis- 
sinus-Reflexes der. sensibilisierende Effekt der 
Dihydroergotaminmedikation bei Auslésung des 
Carotissinus-Syndroms zu einer iiber 10sec dauern- 
den Asystolie des Herzens mit Morcacni-ADAMS- 
Sroxrsschem Anfall fithren kann. Nach 1 Std ist 
die Wirkung der Dihydroergotaminstoffe auf das 
Carotissinus-Syndrom erloschen. 

In einer friiheren Arbeit haben wir die hemmende 
Wirkung von Atropin auf ein positives Carotis- 
sinus-Syndrom studiert; es lag deshalb nahe, die 
sensibilisierende Wirkung der Dihydroergotamin- 
alkaloide mit gréBeren Dosen von Atropin sulf. 
(1—2 mg intravends) zu beeinflussen. 

Bei 10 unserer diesbeziiglichen Patienten mit 
nachgewiesener, ausgesprochener Hydergin- bzw. 
Dihydroergotaminsensibilisierung der kardialen 
Form des Sinus caroticus-Syndroms vermochte 
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dagegen Atropin sulf. in rela- 
tiv hoher Dosierung (2 mg { 
intravends) den. hypersensi- 
tiven Hydergin- bzw. Dihy- 
droergotaminreflexerfolg nur 
unwesentlich zu bremsen. | 
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Aus dieser Untersuchungs- | 
reihe ein entsprechendes Bei- | 
spiel: | 
4. Fall: L. Tippm. J.-Nr. 


\ ded hare 


2199/49, 83 Jahre. 

Klinische Diagnose: Gaumen- 
carcinom. Allgemeine Gefa8skle- 
rose, Aorten- und Conorarsklerose. 
Latente Myokardschidigung. 

Kurve 1 der Abb. 8 zeigt die | rs 
Auswirkung des bei dem Patienten 
ohne jede Medikation nachweis- 
baren positiven kardialen Carotis- | | 
sinus - Reflex. Elektrokardiogra- | 
phisch besteht wahrend des 10sec | 
anhaltenden Carotisdruckes ein y 
partieller Vorhofkammerblock mit | = c 2 
ErsatzsystoleninWilsonblockform, | /\ 
daran anschlieBend ein sinu-auri- ~ 
culérer Block. | 

Nach 1,0 mg Atropin  sulf. 
intravends (Injektionsdauer 3 min) | ' 
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liegenden hypersensitiven Carotis- 
sinus-Reflex quantitativ (Kurve 2, 
3 und 4 der Abb. 8) und auch 
qualitativ deutlich zu bremsen. 
Die qualitativenAbanderungen | 

des Sinus caroticus-Reflexerfolges | neo 
nach Atropin sind bei diesem Pa- | | 
tienten folgende: 1—20 min nach ~* «” 
der Atropingabe tritt bei gleicher — 
Druckdauer (10 sec) und gleicher | | 
Druckintensitat kein partiellerVor- | 
hofkammerblock, sondern nur eine { — 
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Kurve b schlie8t zeitlich direkt an Kurve a an. 


} 
| Geginnd Karolisctuckes 
Ny 
Pn 


mr) 


oo 


Abb, 7. Der gleiche Carotisdruckversuch beim selben Paticnten (Fall 3) 10 min nach Hyderginmedikation, 


maBige Sinusbradykardie auf, die 
mit abklingender Atropinwirkung 
bei Kontrollversuchen  starkere 
Grade annimmt. Die in itblicher 
Weise vor der Atropinmedikation 
waihrend des einseitig konstan- 
ten Carotisdruckes wahrnehmbare, 
deutliche Erschépfbarkeit des Sinus caroticus-Syndroms (FRANKE) ist bei diesem 
Kranken 1—20 min nach Atropinmedikation nicht in demselben Grad vorhanden. 
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Diese Untersuchungsreihe 1i8t demnach die quantitative und 
qualitative Verinderung eines bestimmten Carotissinus-Syndroms unter 
Atropin sulf. erkennen und dient uns zum Vergleich fiir das in einer 
folgenden Untersuchungsreihe mit Hydergin sensibilisierte und kurz 
darauf mit Atropin sulf. behandelte Carotissinus-Syndrom des gleichen 
Kranken. 


Nach 2 Tagen fallt bei dem gleichen Patienten bei Druck auf die Carotisgabel 
das elektrokardiographisch verfolgte Carotissinus-Syndrom vor jeglicher medika- 
mentésen Beeinflussung ahnlich wie friiher aus (s. oben). (Kurve 1 der Abb. 9.) 
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Diese Ahnlichkeit von wiederholten, nach Tagen ausgefithrten Sinus- 
caroticus-Druckversuchen selbst in den feinsten elektrokardiographischen 
Hinzelheiten 1é8t dieses Syndrom fiir experimentelle wissenschaftliche 
Untersuchungen besonders geeignet erscheinen. 

Nach Hydergin 0,3 mg intravenés (10 min langsam injiziert) tritt besonders 
15 min post injectionem eine ausgesprochene Sensibilisierung des vorliegenden 
Carotissinus-Syndroms mit einer maximalen Asystolie des gesamten Herzens von 
7,85 sec ein (Kurve 2 der Abb. 9). 

Nach sofortiger Gabe von I mg baw. nach weiteren 1 mg Atropin sulf. intra- 
vends nach 5 min gelingt es jedoch im Gegensatz zu den fritheren Atropinversuchen 
bei diesem Patienten nur recht schwer, das durch Hydergin sensibilisierte, stark 
positive Carotissinus-Syndrom zu bremsen (Kurve 3 und 4 der Abb. 9). 

Zusammenfassend lehren diese Untersuchungen, dali selbst hohere 
Dosen von intravenésen Atropin sulf.-Gaben (1—-2 mg) die stark sensi- 
bilisierende Hyderginwirkung auf ein schon bestehendes positiven 
Carotissinus-Syndrom (kardiale Form) nur in geringem Grade zu 
bremsen vermdgen. 

Ohne Vorbehandlung mit Hydergin ist hingegen ein nachweisbarer 
Atropineffekt auf das gleiche Carotissinus-Syndrom vorhanden. 

Von den iibrigen Versuchen.sei nur im Zusammenhang berichtet, da 
sie alle (im Gesamten 15 Fille) ein ahnliches Ergebnis zeitigten. 
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Sowohl Dihydroergotamin als auch Hydergingaben wirken, intra- 
muskular oder intravenés verabreicht, sensibilisierend auf ein schon 
primar vorhandenes positives Carotissinus-Syndrom in quantitativ und 
mitunter qualitativ abwandelndem Sinne ein. 

Mitunter tritt nach Gaben von Dihydroergotamin bzw. Hydergin die 
kardiale Form des positiven Carotissinus-Syndroms mit kiirzerer Latenz- 
zeit zwischen Carotisdruck und EKG-Reaktion auf und zeigt gegen- 
tiber Kontrollversuchen eine geringere Erschépfbarkeit des hypersensi- 
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tiven Carotissyndroms. Die Sensibilisierung des Carotissinus-Syndroms 
ist nach intravendser Verabreichungsart von Hydergin oder Dihydro- 
ergotamin am stirksten, jedoch auch nach intramuskuliarer Injektion 
nachweisbar. Die Dauer des sensibilisierenden Effektes der Dihydro- 
ergotaminalkaloide auf die kardiale Form des hypersensitiven Carotis- 
sinus-Syndroms betragt etwa 1 Std. 

Ist nun, wie in 5 Fallen unseres Materials, das Carotissyndrom durch 
Druck auf die Carotisgaben einer Seite auslisbar, so bleibt auch nach 
Hydergin- bzw. Dihydroergotamingabe die Sensibilisierung des hyper- 
sensitiven Carotissyndroms auf diese Druckseite im wesentlichen be- 
schrinkt. , 

Bei 10 Versuchspersonen, bei denen von vornherein beim Carotis- 
sinus-Druckversuch nicht die geringste kardiale Reflexauswirkung im 
EKG bestand, konnten wir selbst durch die doppelte Hydergin- (2 Ampullen 
intramuskular) oder Dihydroergotamindosierung kein positives hyper- 
sensitives Carotissinus-Syndrom erzielen. 
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Ks trifft dies sowohl fiir Probanden mit isolierter tastbarer Sklerose 
des Sinus caroticus als auch fiir Patienten mit pathologischen Herz- 
verinderungen ohne Sinus caroticus-Wandveriinderungen zu. 

Diese an und fiir sich nicht auffalligen negativen Befunde sind fiir 
die folgende Diskussion der Hydergin- bzw. Dihydroergotaminwirkung 
auf ein schon bestehendes Carotissinus-Syndrom von Bedeutung. 


Diskussion. 

Nach vorliegenden Untersuchungen ist an der sensibilisierenden 
Wirkung der Dihydroergotaminalkaloide auf eine schon bestehende 
kardiale Form des positiven Carotissinus-Syndroms nicht zu zweifeln. 

Die Klarung dieser Beobachtung kann nur auf Grund der bisher 
vorliegenden Kenntnisse der pharmakodynamischen Wirkungen der 
Dihydroergotaminalkaloide an Tier und Mensch unter Beriicksichtigung 
der Ergebnisse der Pathogeneseforschung der kardialen Form des 
hypersensitiven Sinus caroticus-Reflexes erfolgen. 

Die Ansicht von Kapprrt, daB es ,,beim Menschen nicht méglich 
sei, die pressoreceptorischen Funktionen des Carotissinus experimentell 
aibulich wie am Tier zu priifen“‘, trifft fiir unsere Personen mit dem 
positiven Carotissinus-Syndrom nicht zu. 

Nach unseren friiheren Untersuchungen (FRANKE) ist fiir die Mani- 
festation der kardialen Form des hypersensitiven Carotissinus-Syn- 
droms das gleichzeitige Vorhandensein von 2 baw. 3 Faktoren uner- 
1aBlich; es handelt sich hierbei: 1. um einen Carotisfaktor in Form einer 
Arteriosklerose oder sonstiger Schidigung der Carotiswandung; 2. um 
einen Herzfaktor in Form einer mehr oder minder ausgeprigten Myo- 
kardschidigung oder Coronaraffektion und 3. in manchen Fallen um 
die Kombination mit einer allgemeinen Ubererregbarkeit des Zentral- 
nervensystems im Sinne von RossiEr. 

In 60% unserer Kranken mit der kardialen Form eines Carotissinus-Syndroms 
liegt eine essentielle Hypertonie vor, bei der WoLLHEIM als ursachlichen Faktor 
einen primaren Mangel von Depressan festgestelit hat. Da Depressan eine aus- 
gesprochene Dampfungssubstanz der vom Carotissinus ausgehenden Reflexe dar- 
stellt (WoLttHEIM), kann bei einem Teil der Patienten mit genuiner Hypertonie 
mit gleichzeitig vorhandenem Carotissinus-Syndrom ein ungedimpft arbeitender 
hypersensibler Carotissinus aus Depressanmangel angenommen werden. 

Es ist nunmehr die Frage zu kliren, auf welchem pharmakodyna- 
mischen Wege der Beeinflussung dieser Faktoren die Dihydroergo- 
taminsensibilisierung der kardialen Form des Sinus caroticus-Syndroms 
zustande kommt. 

Hierbei ist aber zu. beriicksichtigen, daB nach den vielfaltigen bis- 
her vorliegenden tierexperimentellen Untersuchungen die pharma- 
kodynamische Wirkung des Dihydroergotamin und des Hydergin auf 
die verschiedenen Funktionen des Sinus caroticus komplexer Natur ist. 


Die pharmakologische Beeinflussung der kardialen Form usw. 475 


So haben Rorutin, HnrymManns und ReEGNIERS in tierexperimentellen 
Untersuchungen die hemmende Wirkung von Ergotamin auf den 
Sinusentlastungsreflex der Blutdruckregulation fiir endosinusale Ca- 
rotisdruckerhéhung aufgezeigt, doch betonen dieselben Autoren,.daB im 
selben Tierexperiment gleichzeitig wahrend 10—15 min nach Ergo- 
taminverabreichung eine ,,Hyperexzitabilitiét der iiber den Vagus 
verlaufenden Reflexe besteht, die sich darin SuBert, daB Dehnung der 
Carotis eine starke Bradykardie verursacht“. 

In Bestatigung der Befunde von Roturin konnte WricHT 1930 den 
Nachweis erbringen, daB Ergotamin den Depressorreflex der Blutdruck- 
regulation aufhebt, da8 aber gleichzeitig die Herzreflexe bestehen 
bleiben. 

v. EuLer und Hxsszr dehnten diese Untersuchungen auch auf das 
Dihydroergotamin aus und beobachteten ebenfalls nach den hydrierten 
Mutterkornderivaten eine Hemmung der Sinusentlastungsreflexe der 
Blutdruckregulation und eine gleichzeitige Verstarkung der ,,Vagus- 
depressorreflexe, was sich nun darin auBerte, da8 Zug an den Carotiden 
eine sehr starke Blutdrucksenkung und Bradykardie herbeifiihrte, selbst 
wenn Abklemmung der Carotiden keine Wirkung hatte. 

Da bei unseren Versuchspersonen mit einseitig auslésbarem Carotis- 
sinus-Syndrom nach der Dihydroergotaminsensibilisierung des Re- 
flexes der Druck auf den Carotissinus der anderen vorher nicht an- 
sprechbaren Seite ebenfalls nicht zu einer pathologischen Reflexaus- 
wirkung fiihrte, nehmen wir konform mit den Angaben der Literatur 
(HeYMANNS und Reentiers, v. EuLER und ScumirERLOw) an, da Dihy- 
droergotamin und Hydergin bei unseren Versuchen nicht direkt an 
der Sinusregion angreifen. 

Nach Hermanns und Reenrers ist das Ergotamin an den Nerven- 
enden in der Sinusregion nicht wirksam; auch v. EuLeR und ScumrrEer- 
Low konnten zeigen, da die Aktionspotentiale im Herinaschen Nerven 
nach Ergotamin nicht geandert waren. 

Es bleibt somit nur die Deutung iiber, da®B die Dihydroergotamin- 
sensibilisierung der kardialen Form des Carotissinus-Syndroms iiber 
das Zentralnervensystem und den Herzfaktor zustande kommt. 

Nach Arbeiten von Brrcwer und CEeRLerti, BLuntrscuii, FReis, 
Stanton und Wiikriws, Derivs, Hammerscumipr und OpENTHAL, 
Kappert, RorHiin, SPUEHLER u. a. fiihren Dihydroergotaminalkaloide, 
abgesehen von einer zentralen Hemmung auf das Gefaé®8tonus- und das 
Respirationszentrum, zu einer zentralen Reizung des Vagusgebietes. 

Da die afferente Reflexbahn der kardialen Form des hypersensi- 
tiven Carotissinus-Syndroms tiber den Carotissinus-Nerven und itiber 
den N. glossopharyngeus zum Zentralnervensystem geleitet wird und 
dort zum benachbarten Vaguskern itberspringt, ist die zusiitzliche 
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Sensibilisierung eines schon vorhandenen Carotissinus-Syndroms durch 
die Hydergin- Vaguskernstimulation verstindlich. 

Nach den Untersuchungen von WILkIns, Fruis und Stanton kann 
die unter Dihydroergotamin (auch Hydergin) auftretende zentral 
bedingte Bradykardie bemerkenswerterweise nur partiell durch Atropin 
sulf. gehemmt werden; deshalb scheint uns auch die von uns im Fall 
Nr. 4 demonstrierte schlechte Wirksamkeit von Atropin suli. beim 
Hydergin sensibilisierten Carotissinus-Syndrom erklarlich zu sein. 

Neben der zentralen Wirkung ist die direkte Herzbeeinflussung 
(2. Faktor unserer pathogenetischen Erérterung) bei Kranken mit 
einem positiven Carotissinus-Syndrom durch die Dihydroderivate des 
Mutterkorns zu diskutieren. 

Nach Goopman und GiIL~tMAN besitzen Ergotamin und Dihydro- 
ergotamin einen gewissen Herzeffekt, da diese Alkaloide in einem 
, bedeutsamen Grade‘‘ die Cholinesterase des Blutes zu inaktivieren 
vermégen und in dieser Hinsicht der Wirkung von Physostigmin 
ahnlich sind. 

Auch die Untersuchungen von Mannine und CavDWELL iiber das 
durch Dihydroergotamin verhinderbare experimentell erzeugte Kammer- 
flimmern und die von Orta gefundene Méglichkeit, die Cyclopropan- 
Tachykardie durch Hydergin zu verhiiten, weisen auf eine direkte Herz- 
wirkung dieser Stoffe hin. 

Da nach diesen Erérterungen besonders das Reflexzentrum (Vagus- 
kern) und wahrscheinlich auch direkt das Reflexerfolgsorgan (Herz) 
im Reflexweg des positiven Carotissinus-Syndroms (kardialer Typ) im 
Sinne einer cholinergischen Reizung durch Dihydroergotamin und 
Hydergin beeinflu8t werden, ist die pathologisch gesteigerte Carotis- 
druckauswirkung in diesen Fallen durch diese Stoffe erklarlich. 

Die praktische SchluBfolgerung dieser Versuche liegt auf der Hand. 

Vor jeder an und fiir sich bei Hypertonien, Durchblutungsstdérungen 
(Kappert) indizierten Hyderginmedikation iiberzeuge sich der Arzt 
durch einseitigen Fingerdruck auf die Carotisgabel, ob eventuell ein 
positives Carotissinus-Syndrom vorliegt. 

Ist dieses der Fall, so wird die Anwendung dieser Medikamente nicht 
empfehlenswert sein, da sonst, wie berichtet, unliebsame Sensibili- 
sierungen des Syndroms sich bemerkbar machen und mitunter, wenn 
auch selten, Morcaani-ApAms-Stoxessche Anfalle auftreten konnen. 

Da aber im iibrigen dieses Syndrom nicht sehr haufig ist, wird die 
sonstige Indikationsbreite des Medikamentes nur unwesentlich ein- 
geschrinkt. 

Zusammenfassung. 

An 15 Personen mit der kardialen Form des Carotissinus-Syndroms 

wird die nach Dihydroergotamin oder Hydergin (intramuskulir oder 
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intravenés) auftretende zusadtzliche Sensibilisierung des Syndroms 
elektrokardiographisch in Extremititen-, Brustkorb- und Osophagus- 
ableitungen erfaBt und beschrieben. 

In seltenen Fallen kann der sensibilisierende Effekt der Dihydro- 
ergotaminmedikation bei der Auslosung des kardialen Typ des hyper- 
sensitiven Carotissinus-Reflexes zu einer tiber 10 sec dauernden Asystolie 
mit Moreaeni-ApAms-StoxkgEsschen Anfall fithren. 

Selbst hdhere Dosen von Atropin sulf. (2 mg intravends) konnen 
das durch Hydergin sensibilisierende Syndrom nur partiell hemmen. 
Pharmakodynamisch wird der sensibilisierende Effekt des Hydergins 
und des Dihydroergotamins auf eine zusitzliche Reizung des Reflex- 
zentrums (Vaguskern) und wahrscheinlich auch auf eine cholinergische 
Stimulation des Reflexorgans (Herz) im Reflexweg des positiven Ca- 
rotissinus-Syndroms (kardialer Typ) zuriickgefiihrt. 
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